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序論 
従来、大脳皮質基底核変性症（CBD）は、臨床的に非対称性のパーキンソニズムに失語や
失行といった皮質症状を伴い、病理学的に前頭葉や基底核に強い神経細胞およびグリア細
胞のタウ蛋白蓄積が認められる一つの疾患と考えられていた。しかし、生前にこれらの臨
床症状を呈した症例を剖検した結果、CBDの病理像を示すものは半分以下しかなく、アル
ツハイマー病 ADや進行性核上性麻痺 PSPが明らかになることがわかった。こういった臨
床と病理の不一致の問題から、現在では、臨床診断を CBS、病理診断を CBDと区別して
る。CBS症例の半数以上は、死後に進行性核上性麻痺（PSP）やアルツハイマー病（AD）
など CBD以外の疾患が判明するため、生前に CBDを予測することは困難である。CBD、
PSP、ADは、いずれも脳内にタウ蛋白が蓄積するタウオパチーであり、ADでは加えてア
ミロイドβ（Aβ）も蓄積する。近年、PET や髄液検査により脳内 Aβ病理を高い精度で
予測することができ、Aβを標的とした ADの治療研究も進んでいる。一方、Aβ病理を伴
わないタウオパチーの生前診断や標的治療は発展途上である。本研究の目的は、CBSの病
態研究におけるタウ PETの有用性を調べることである。 
方法 
千葉大学医学部附属病院、および、その関連病院においてケンブリッジ診断基準に基づき
臨床的に CBSと診断された 15例を対象とした。また、臨床的に PSPと診断された 13例、
および、健常 13例も対象対象とした。全例について、放射線医学総合研究所にて T1強調
MRI、AβPET（[11C]PiB）、タウ PET（[11C]PBB3）を行った。 
T1強調MRI は、SPM12を用いて灰白質と白質に分割化したのち、DARTEL法により解
剖学的標準化を行った。 [11C]PiB PET 画像は、小脳皮質を参照領域とする SUVR 
(standardized uptake value ratio)画像を作成し、視覚的に集積の有無を判定した。
[11C]PBB3 PET画像は、統計的に結合能が低い領域を参照領域とする結合能画像を作成し
た。さらに、MRIに基づく関心領域（ROI, Region of Interest）を大脳皮質、大脳白質、
基底核に設定した。各 ROI における結合能が、健常群の平均値の 2SD を超えた場合、高
集積と判定した。  
全例において、UPDRS III (motor part of unified Parkinson’s disease rating scale)、
MMSE (mini-mental state examination), CDR (clinical dementia rating)、FAB (frontal 
assessment battery)wを評価した。 
Aβ病理を伴わないタウオパチーの CBSに注目するため、AβPET陰性 2例と大脳タウ陰
性 6例を除外した。CBS群の画像は、左右差を一致させるため、左上下肢の臨床症状が強
い例の画像を反転させた。タウ PET 画像、MRI による灰白質容積画像、および、白質容
積画像を、3群間で比較した。 また、CBS群において、各 ROIの PBB3結合能と臨床ス
ケールの相関を検討した。 
結果 
CBS15例のうち、2例で PiB陽性(13%)、7例で大脳 PBB3陽性(47%)、3例で基底核 PB3
陽性(20%)、3例で PiBも PBB3も陰性(20%)だった。PiB陰性大脳 PBB3陽性の CBSと
健常、PSP の臨床データを比較したところ、年齢、性別、教育年数に有意差はなかった。
UPDRSIII、CDR、MMSE、FABは、いずれも CBS群と PSP群は健常群より不良であっ
たが、CBS 群と PSP 群の間に有意差はなかった。PiB 陰性・大脳 PBB3 陽性の CBS の
PBB3集積は、両側の前頭頭頂葉皮質・白質、内包後脚、淡蒼球で健常群より高く、症状優
位と対側の頭頂葉白質において PSP 群よりも高かった。CBS 群の灰白質容積は、両側の
前頭側頭葉、尾状核、視床、小脳皮質で健常群より低下しており、PSP群と有意差のある
領域はなかった。CBS群の白質容積は、両側の前頭頭頂葉、脳梁で健常群より低下してお
り、症状優位と対側の前頭葉白質にて PSP群より低下していた。また、脳幹におけるタウ
PETの高集積と白質容積低下は、PSP群にのみ認められた。 
 PiB 陰性大脳 PBB3 陽性 CBS において、大脳白質の PBB3 集積と MMSE が相関し、
PBB3集積が高いほど MMSEが低値であった (Spearman’s rank correlation coefficient 
(ρ) = -0.98, p (Bonferroni) = 0.002)。  
考察 
我々は、[11C]PiBと[11C]PBB3の PET所見を用いて、CBSの背景病理を推測し分類した。
Aβ陽性率、タウ陽性率は、CBS の病理背景を検討した報告における Aβ・タウ陽性率と
一致していた。このことから、Aβ病理を伴わないタウオパチーを対象とする治療法を開発
するうえで、Aβおよびタウ PETを用いて適応症例を選択することは有用である可能性が
ある。 
Aβ陰性タウ陽性 CBS 群における、PBB3 集積の分布は、CBD のタウ病理の広がりを示
した文献的報告と矛盾なかった。したがって、PBB3集積は CBD病理を可視化できると考
えられる。しかし、PBB3集積、灰白質容積、および、白質容積では、CBSと PSPを区別
することは困難と考えられた。本研究の限界は、十分な統計的差異を証明するには症例数
が少ないこと、[11C]PBB3 PETの弁別閾が狭いことである。 
結語 
AβPETとタウ PETにより CBSの背景病理を予測すると、その割合は、既報告の病理学
的検討に類似していた。タウ病理と白質萎縮の広がりは、CBSと PSPで異なっていた。 
 
